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OZET

Amag: Demir eksikligi ¢ocuklardaki en sik mikrositer anemi nedenidir. B12 eksikligi
ise daha ender goriiliir ve makrositer anemi ile seyreder. Bu ¢alismada mikrositer
anemilerde demir eksikligi ile birlikte B12 eksikliginin ne sikhikta goriildiigiinii ve
kombine nutrisyonel (demir ve B12 eksikligi) anemileri saf demir eksikligi anemisin-
den ayirmada tam kan sayim parametrelerinin énemini aragtirmay: amacladik.
Yontemler: Diyarbakir Cocuk Hastahklar1 Hastanesi ve Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hemotoloji Poliklinigine anemi nedeni ile yénlendirilen, bilinen
bir kronik hastalhigi olmayan ve nutrisyonel anemi saptanan 80 hasta ¢ahgmaya dahil
edildi. Serum ferritin, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri kemiliiminesan enzim
immunometrik yontemi ile Unicel DxI 800 (Beckman Coulter, ABD) cihazinda, tam
kan saymm parametreleri ise ABX pentra DX 120 (Horiba ABX Diagnostics, Fransa)
cihazinda él¢iildii.

Bulgular: Hastalarm 73’ mikrositik anemi indekslerine sahipti. Bunlarm 41°i saf
demir eksikligi anemisiydi. Yetmis ii¢ hastanin 32’sinde (%43) demir eksikligi anemi-
sinin yam sira B12 eksikligi de saptandi. Kombine nutrisyonel anemisi olan hastalar
ile sadece demir eksikligi olan hastalarmn tam kan saymm parametreleri arasinda
anlamh bir farkhhk saptanmadi (p>0,05).

Sonue¢: Cahismamizda da goriildiigii iizere mikrositer anemili hastalarin neredeyse
yarisina (%43’ii) B12 eksikligi eslik etmektedir. Bu nedenle tam kan saymm paramet-
releri mikrositer anemiyi diisiindiiren hastalarda demir parametrelerinin yam sira
B12 eksikliginin erken tammp, tedavi edilebilmesi i¢in, serum B12 diizeylerinin de
dlgiilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi, B12 eksikligi, mikrositik anemi, ¢ocuk
ABSTRACT

Objective: Iron deficiency is a leading cause of microcytic anemia for children. On the
other hand, B12 deficiency, which is a relatively rare event than iron deficiency, coe-
xists with macrocytic anemia. The purpose of this study was two-fold: first, to measu-
re the frequency of B12 deficiency in microcytic anemia with iron deficiency anemia,
second to investigate the role of complete blood count paramaters in differentiating
combined nutritional anemia (iron and B12 deficiency) from pure iron deficiency.
Methods: The study was carried out with 80 patients who were diagnosed as nutritio-
nal anemia without any chronic disease at hematology policlinics of Diyarbakir
Children and Dicle University Hospitals. Serum ferritin, B12 vitamin and folic acid
levels were measured by Unicel DxI 800 device via chemiluminescence enzyme immu-
nometric method. Complete blood count parameters were measured by ABX Pentra
DX 120 device.

Results: Seventy-three patients had a microcytic anemia index. Fourty-one of them
had pure iron deficiency anemia. Thirty-two of 73 patients (43%) diagnosed as having
B12 deficiency in addition to iron deficiency. No significant difference was observed
in the complete blood count parameters of patients with pure iron deficiency and
combined nutritional anemia (p>0.05).

Conclusion: As it can also be seen from our study, almost half of the patients (43%)
with microcytic anemia were associated with B12 deficiency. Therefore, we conclude
that it may be useful to measure serum B12 levels in addition to iron levels in those
patients with microcytic anemia in order to treat B12 deficiency thanks to its early
diagnosis.
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GIRIS

Demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folik asit
eksikligi ve piridoksin eksikligi baglica nutrisyonel
anemi nedenlerindendir. Bu vitamin ve elementlerin
eksikligi aneminin yani sira ¢ocuklarin biiylime ve
gelismesini olumsuz etkiler. Demir eksikligi anemisi
demir gereksiniminin yiiksek oldugu infant d6nemin-
de sik goriiliir, diyet destegi ile tedavi edilebilir ve
cocuklarda en sik gordiiglimiiz nutrisyonel eksiklik
anemisidir . Geligmig tilkelerde diyetle aliminda
sorun olmadig i¢in B12 eksikliginden kaynaklanan
makrositer anemiler enderdir. Bu iilkelerde, gastroin-
testinal sistemden bozulmug emilim gibi nedenlerle
B12 eksikligi anemisi gortliirken, 6zellikle sosyoe-
konomik diizeyi diisiik, beslenme kosullarinin iyi
olmadigr toplumlarda demir eksikliginin yani sira
B12 vitamin eksikligine bagli anemiler de sik goriil-
mektedir. B12 vitamin eksikligine bagli megaloblas-
tik anemilerin tanisinin zamaninda konularak tedavi
edilmesi onemlidir. Tedavide gecikme derin anemi,
kalict norolojik hasar, tromboemboli gibi oldukca
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir .
Oysaki, B12 vitamin eksikligi tanisi1 kolay konulan,
tedavi maliyeti oldukga diisiik olan bir hastalik gru-
budur. Ozellikle niitrisyonel nedenlere bagl goriilen
B12 vitamin eksikligi, demir eksikligi ile beraber
goriilebileceginden, ¢cogunlukla demir eksikligi, B12
vitamin eksikligini maskeleyebilmektedir.

Bu calismanin amac1 mikrositer anemilerde demir
eksikligi ile birlikte B12 vitamin eksikligi sikligini ve
kombine nutrisyonel (demir ve B12 eksikligi) anemi-
leri saf demir eksikligi anemisinden ayirmada tam
kan sayimi1 parametrelerinin 6nemini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Temmuz 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda
Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi ve Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Poliklinikleri’ne anemi nedeni ile yonlendirilen, bili-
nen bir kronik hastali§i olmayan ve nutrisyonel

anemi saptanan hastalar caligmaya alindi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay
alindi. Ttiim ailelere yapilacak calisma hakkinda
ayrmtili bilgi verildi ve yazili onamlar1 alindiktan
sonra calismaya dahil edildi. Serum ferritin, B12
vitamini ve folik asit diizeyleri kemiliiminesan enzim
immunometrik yontemi ile Unicel DxI 800 (Beckman
Coulter, USA) cihazinda, tam kan sayimi1 parametre-
leri ABX pentra DX 120 (Horiba ABX Diagnostics,
Fransa) cihazi ile 6lgiildii. Caligmada, transferrin
saturasyonunun %16 nin altinda olmasi, ferritin
diizeyinin 12 ng/ml’nin altinda olmasi demir eksikli-
&i icin, B12 vitamini diizeyinin 200 pg/mL’1n altinda
olmasi ve periferik yaymada nétrofillerde hiperseg-
mentasyon olmast B12 vitamin eksikligi i¢in tani
kriteri olarak kabul edildi. B12 vitamin diizeyleri
multipl myeloma, oral kontraseptif kullanimi, folat
eksikligi, gebelik gibi durumlarda yanlis olarak
disiik olgtiliirken, karaciger hastaligi, myeloprolife-
ratif hast, renal yetmezlik gibi durumlarda yanlig
olarak normal dlgiilebilir ®. Bu tiir durumlardan biri-
ne sahip hastalar calismadan cikarildi. Periferik tam
kan saymmui sonuglari, yas gruplarina gore kabul edil-
mig gilincel standartlar kullanilarak degerlendirildi ®.

Verilerin analizinde “SPSS 17.0 for Windows”
istatistik programi kullanildi. Rakamsal veriler arit-
metik ortalamatstandart sapma olarak belirtilirken,
kategorik veriler say1 ve yilizde ile belirtildi. Parametrik
ozellik gosteren veriler Student t test, kategorik veri-
ler icin ise ki-kare testi kullanildi. Rakamsal veriler
arasindaki baglanti Pearson korelasyon testi ile deger-
lendirildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 46 (%57,5)’s1 kiz, 34 (%42.,5)’l erkek
olmak tizere toplam 80 hasta alindi. Hastalarin orta-
lama yast 6,5+5,5 (yas araligi: 0,6-17,0 yas) yil idi.
Bagvuru sirasinda en sik goriilen semptom 57 hasta
(%71,3) ile istahsizlik olurken bunu 36 hasta (%45)
ile halsizlik izlemekteydi (Tablo 1). Pika dykiisii olan
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hasta sayist 21 (%?26,3) idi. Hastalarin yedisinde
(%8,75) saf B12 vitamini eksikligine bagli megalob-
lastik anemi, 73 (%71,25) hastada ise mikrositer
anemi saptandi. Mikrositer anemisi olan 73 hastanin
41 (%56,2)’inde saf demir eksikligi anemisi mevcut
iken, 32 (%43.8) hastada demir eksikligine B12 vita-
min eksikligi de eslik etmekteydi. Kombine nutrisyo-
nel anemisi olan 32 hastanin 20 (%62,5)’sinde B12
vitamin dtizeyleri 120 pg/ml’nin altindaydi. Pika
Oykiisti ile gelen bir hastada B12 vitamin eksikligi,
13 hastada demir eksikligi ve yedi hastada hem demir
hem de B12 vitamin eksikligi mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarda basvurusu sirasinda sik goriilen semp-
tomlar.

Semptom Hasta sayisi1 (%)
Istahsizlik 57 (71,3)
Halsizlik 36 (45)

Bag donmesi 6 (7,5)
Menometroraji 3(3.,8)
Oturamama 3(3.8)
Yiirliyememe 2(2,5)

Tablo 2. Demir eksikligi ve kombine nutrisyonel anemilerin
(demir+B12 eksikligi) hematolojik ve biyokimyasal paramet-
reler acisindan karsilastirilmasi.

Demir eksikligi  Demir+B12 eksikligi P

anemisi (n:41 hasta) anemisi (n:32)  (<0.05)
Yas (y1l) 73453 6,3+5,7 043
Hb (g/dl) 7,7x1,3 73+1,7 027
MCV (um3) 59,9+7,2 59,8+6,6 0,93
MCH (pg) 174+2,6 17,3£2,8 0,87
MCHC (g/dl) 28,.9+1,5 28,8+1,9 0,70
RDW (%) 20,3+2,3 209424 0,26

WBC (10¥mm?®)  8.224,3+2.783.8 7.284,3+2.624.9 0,14
PLT (10%/mm?®) 415.829,2+100.725,8 431.781,2+147.181,6 0,60

MPV () 8,240,6 8,10,7 0,63
PLT/MCH 242464 25.7£10,7 048
PLTXMPV 338047754 34607+1.109 0,75
Fe (ug/dl) 89443 9,644, 051
TIBC (ug/dl) 436,6+73 4 426828 0,58
TS 2010 2,35+1,36 0,29
Feritin (ng/ml) 70488 5,648.7 0,50
Folik asit (pe/ml) 74429 9,343 0,04
BI12 (pg/ml) 305,6+96,9 13944337 <001

Hb: hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Erirosit dagilim genisligi,
WBC': Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trom-
bosit voliimii TIBC: Total demir baglama kapasitesi TS:
Transferrin saturasyonu.
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Saf demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kombine
nutrisyonel anemisi olan hastalarin yas, demir, demir
baglama kapasitesi, transferin saturasyonu, ferritin
diizeyi ve periferik tam kan sayimi parametreleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 2).

Yapilan Pearson korelasyon analizinde serum B12
vitamini ile ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve orta-
lama eritrosit hemoglobin (MCH) degerleri arasinda
negatif korelasyon saptanirken, ferritin ile MCYV,
MCH, ortalama platelet volimi (MPV) arasinda
pozitif iligki, platelet, platelet/MCYV, palatelet x MPV
arasinda negatif iligki saptandi (Tablo 3). B12 vita-
min eksikligi olan hastalarin periferik yaymasinda
notrofillerde hipersegmentasyon mevcuttu. Tedavi
sonrast hem klinik bulgularda hem de periferik
yayma bulgularinda diizelme gortildii.

Tablo 3. Serum Ferritin ve B12 diizeyleri ile hasta yasi, peri-
ferik tam kan sayim parametreleri arasindaki korelasyon
analizi sonuclari.

Serum Ferritin Serum B12
r P r P
(<0.05) (<0.05)
Yas -0,252 0,02 +0,116 0,31
Hb -0,067 0,56 +0,116 0,31
MCV +0,656 0,00 -0,446 0,00
MCH +0,641 0,00 -0,432 0,00
Plt / MCH -0,417 0,00 +0,190 0,09
Plt -0,324 0,00 +0,116 0,30
MPV +0,272 0,01 -0,039 0,73
Plt x MPV -0,297 0,00 +0,120 0,29
RDW -0,02 0,82 -0,052 0,65

Hb: hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, RDW: Erirosit dagilim genisli-
gi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trombosit voliimii.

TARTISMA

Hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonunun
yasa ve cinsiyete gore -2 SD’nin altinda olmasi
anemi olarak tanimlanir. Anemiler, eritrositlerin
boyutlar1 temel alinarak mikrositik, normositik ve
makrositik olarak smiflandirilirlar. Infantlarda ve
cocuklarda en sik goriilen anemi tipi mikrositer ane-
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midir. Detayli oykii ve fizik muayene ile birlikte
uygun laboratuvar testleri ile birlikte ¢cogu hastada
aneminin nedenini saptamak olasidir ©.

Hipokrom mikrositik aneminin nedeni, cogunluk-
la, hasta Oykiisi, fizik muayene bulgulari, kirmizi
kiire indeksleri ve periferal kan yaymasi degerlendi-
rilerek bulunabilir. Altta yatan neden acik olmadigin-
da ilk yapilacak test serum ferritin diizey 6l¢timiidiir
©, Demir eksikligine bagli mikrositer anemide
hemoglobin degerleri yasa goére kabul edilebilir
degerlerin altindadir. Eritrosit indekslerinden MCYV,
MCH ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantras-
yonu (MCHC) yasa gore normalden diistiktiir.
Eritrosit dagilim genigligi (RDW) ile MCV, demir
eksikligi tanis1 ve ayirici tanisi icin en iyi tarama
yontemlerinden biridi. RDW demir eksikliginde
yliksek, (>14.5) talasemi minérde normaldir. Agir
demir eksikligi anemisinde trombositopeni goriiliir-
ken, gastrointestinal sitemden kanamaya bagli olan
demir eksikligi anemisinde daha c¢ok trombositoz
gortiliir. Serum ferritini viicut demir depolarini yansi-
tir. Ferritin diizeyinin 12 ng/ml’den diigiik olmast
demir eksikliginin tanisinda onemlidir. Giin i¢inde
degisiklik gosterdigi ve bircok faktérden etkilendigi
icin serum demirinin demir eksikligi tanisinda katkist
smirlidir .

Megaloblastik anemiler kemik iliginde megalob-
lastlar, kanda ise makrositler ile karakterize anemiler-
dir. Olgularin %95’inden fazlas1t B12 vitamini veya
folat eksikliginden kaynaklanir. B12 vitamini eksikli-
gi diyetle yetersiz alimindan ya da gatrointestinal
sistemden yetersiz emilimi nedeni ile olusabilir.
Klinik seyrinde gelisme geriligi, istahsizlik, solukluk,
hipotoni, tremor, miyoklonus, glossit goriilebilir.
Yiiksek MCYV ile birlikte anemi, hipersegmente not-
rofiller, l6kopeni, trombositopeni, megaloblastik
kemik iligi, idrar ve plazma metilmalonik asit ve
homosistein diizeylerinde artis goriiltir ®. Calismamiz-
da saf B12 vitamin eksikligine bagli makrositer
anemi goriilen yedi hastanin tamaminda istahsizlik,
tictinde halsizlik, bir hastada pika oykiisti, dokuz ve
12 aylik iki hastada desteksiz oturamama ve 22 aylik

bir hastada da ytirliyememe yakinmasi vardi. Bir has-
tada 16kopeni, iki hastada trombositopeni saptandi.

B12 vitamin eksikligine bagli ortaya ¢ikan anemi-
nin tanisinda yalnizca MCV degeri, her zaman yol
gosterici olmayabilir ve megaloblastik anemi tanisin-
da yalniz bagma kullanilmamalidir ©. Demir eksikli-
&i makrositozu maskeleyebilir. Ayrica demir eksikli-
gine B12 vitamin eksikligi eslik ediyorsa MCV nin
normal ya da diisiik olmasi tanida yanilmaya neden
olabilmektedir !V, Yapilan ¢aligmalarda B12 vita-
min eksikliginin hemogram parametrelerine her
zaman yansimayacagi rapor edilmektedir ‘2!, Diigiik
demir diizeyleri makrositoz gortilme sikligini azaltir.
Caligmamizda benzer sekilde saf B12 vitamin eksik-
ligi olan cocuklarla MCV degeri yiiksek olmakla
birlikte, B12 vitamin eksikligine demir eksikliginin
eslik ettigi anemilerde MCV degerleri diisiik bulun-
mugstur. Calismamizda hipokrom mikrositer anemisi
olan 73 hastanin 32’sinde (%43) B12 vitamin eksik-
ligini saptandi.

Beyan ve ark. ¥ erigkinlerde yaptig1 bir ¢alisma-
da kombine nutrisyonel anemili hastalarda, saf demir
eksikligi anemisi olan hastalara gore trombosit diizey-
leri daha yiiksek, MCVdiizeyleri daha diisiik bulun-
mus. Bu parametrelerden yola cikarak gelistirdikleri
Platelet/MCV oran1 demir eksikligine B12 vitamin
eksikligi eslik ettigi zaman anlamli olarak daha yiik-
sek bulunmus. Yiiksek Platelet/MCV oranina sahip
demir eksikligi anemisi olan hastalarda B12 vitamin
diizeyinin de bakilmasi Onerilmigtir. Bizim caligma-
mizda her iki grup arasinda bu parametre agisindan
farklilik bulunmadi.

Calismamizda saf demir eksikligi ile demir eksik-
ligine B12 vitamin eksikliginin eslik ettigi kombine
nutrisyonel anemiler arasinda eritrosit indeksleri agi-
sindan farklilik bulunmadi. Fakat mikrositik anemi
bulgulart ile gelen hastalarin yaklasik yarisinda (%43)
demir eksikliginin yaninda B12 vitamin eksikligi de
saptandi. Demir eksikligi anemisine B12 eksikligi
eslik eden hastalarin 20’sinde B12 vitamin diizeyi
120 pg/ml’ nin altindaydi.

Sonug¢ olarak, o6zellikle niitrisyonel nedenlere
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bagli mikrositer anemilere B12 eksikliginin eslik

etme olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle tanisi ve tedavisi

kolay, fakat tedavi edilmez ise agir ndrolojik ve

hematolojik sorunlara neden olabilen B12 vitamin

eksikliginin erken tanisi ve uygun tedavisi icin, mik-

rositer anemi ile gelen hastalarda anemi ayirici tani-

sinda demir parametrelerinin yani sira serum B12

vitamin diizeyinin de 6l¢iilmesi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

48

Seung Min Song, Keun Wook Bae, Hoi-Soo Yoon, Ho Joon
Im, Jong-Jin Seo. A case of anemia caused by combined
vitamin B12 and iron deficiency manifesting as short stature
and delayed puberty. Korean J Pediatr 2010;53(5):661-665.
http://dx.doi.org/10.3345/kjp.2010.53.5.661

PMid:21189935 PMCid:2994119

Carmel R, Green R, Rosenblatt DS, Watkins D. Update on
Cobalamin, Folate, and Homocysteine. Hemato 2003;1:62-
81.

http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2003.1.62

Ralph Carmel. How I treat cobalamin (vitamin B12) defici-
ency. Blood 2008;112:2214-2221.
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-03-040253
PMid:18606874 PMCid:2532799

Lerner NB. The Anemias. In: Kliegman RM, Stanton BF, St
Geme III JW, Schor NF, Behrman RE. Nelson textbook of
Pediatrics. 19th edition. Philadephia, Saunders Company.
2011: 1648-1650.

Jain S, Kamat D. Evaluation of microcytic anemia. Clin
Pediatr (Phila) 2009;48(1):7-13.
http://dx.doi.org/10.1177/0009922808323115

PMid: 18832550

10.

12.

14.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2013; 3(1):44-48

Brown RG. Determining the cause of anemia. General appro-
ach, with emphasis on microcytic hypochromicanemias.
Postgrad Med 1991;89(6):161-4,167-70.

PMid:2020645

Lanzkowssky P. Iron-deficiency anemia. Fifth edition.
Manual of pediatric haematology and oncology. Elsevier
2011: 38-57.

Lanzkowssky P. Megaloblastic anemia. Fifth edition. Manual
of pediatric haematology and oncology. Elsevier 2011:
58-86.

Oosterhuis WP, Niessen RWLM, Bossuyt PMM, Sanders
GTB, Sturk A. Diagnostic value of the mean corpuscular
volume in the detection of vitamin B12 deficiency. Scand J
Clin Lab Invest 2000;60:9-18.
http://dx.doi.org/10.1080/00365510050184994

PMid: 10757449

Von Schenck U, Gotze CB, Koletzko B. Persistence of neu-
rological damage induced by dietary vitamin B12 deficiency
in infancy. Arch Dis Child 1997;77:137-139.
http://dx.doi.org/10.1136/adc.77.2.137

PMid:9301352 PMCid:1717263

. Oakly GP. Let’s increase folic acid fortification and include

vitamin B12. Am J Clin Nutr 1997;65:1889-1990.

Kara [H, H Kandis, Bahcebast T, Koylii OK, Saym S,
Demirin H, Memisogullart R. Check-up poliklinigine bagvu-
ran 50 yas tizeri bireylerin folat, B12 vitamini diizeyleri ve
anemi yontlinden degerlendirilmesi. Tiirk Biyokimya Dergisi
[Turkish Journal of Biochemistry-Turk J Biochem]
2010;35(4);350-355.

Aydogdu Colak A, Anil M, Toprak B, et al. Cocuklarda B12
vitamin diizeyi ve periferik kan sayimi degerler ile iligkisi. fzmir
Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar: Dergisi 2012;2(2):75-79.
http://dx.doi.org/10.5222/buchd.2012.075

. Beyan C, Kaptan K, Beyan E, Turan M. The platelet count/

mean corpuscular hemoglobin ratio distinguishes combined
iron and vitamin B12 deficiency from uncomplicated iron
deficiency. Int J Hematol 2005;81(4):301-3.
http://dx.doi.org/10.1532/1JH97.E0311

PMid:15914358



